EB.Q.Q2819253 

e 1 



I 



® REPUBLIQUE FRANQAISE ® N° de publication : 

(a. n'utiliser que pour les 

commandes de reproduction) 

@) N° d'enregistrement national 



INSTITUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



2 819253 
01 00313 



PARIS 



® Int CI 7 : C 07 D 213/06, C 07 D 265/28, A 61 P 35/00, 19/00, 
25/00, C 07 C 31 1/15, A 61 K 31/145, 31/44, 31/5375 



...Eage.i...Ml? 



© 



BREVET D'INVENTION 



B1 



@) NOUVEAUX DERIVES D'ACIDE HYDROXAMIQUE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET 
LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. 



CD 

■ 

CO 

m 

CM 

oo 

CM 



(22) Date dedepat: 11.01.01. 
@) Priorite: 



Date de mise a la disposition du public 
de la demande : 12.07.02 Bulletin 02/28. 

(4o) Date de la mise a disposition du public du 
brevet d'invention : 03.12.04 Bulletin 04/49. 



Liste des documents cites dans le rapport de 
recherche : 



Se reporter a la fin du present fascicule 



@) References a d'autres documents nationaux 
appa rentes : 



@ Demandeur(s) : LES LABORATOIRES SERVIER 
Socie'te' anonyme — FR. 



@ Inventeur(s) : HANESSIAN STEPHEN, 

MOITESSIER NICOLAS, GAUCHET CECILE, 
HICKMAN JOHN, TUCKER GORDON, CAIGNARD 
DANIEL HENRI et RENARD PIERRE. 



@) Tltulaire(s) : 



@ Mandatalre(s) : 



llllllllllllllllllllllllllllllllllllllll 



FR00281 9253 [fil e:/ A\ dcwas 03\fi rmdat a\i p\FoleyPa t\ PatentDocuments\ F R0028 1 9 2 53.CPC 1 _ Pa g e 2 o f 2 9 

2819253 

i 

La prdsente invention concerne de nouveaux d6riv£s decide hydroxamique, leur proc&te de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. Ces nouveaux 
composes constituent de nouveaux inhibiteurs de metalloproteases. . 



Le remodelage de la matrice extracellulaire est impliqu^ dans de nombreux processus 
5 physiologiques et pathologiques, tels que, par exemple : developpement embryonnaire, 
cicatrisation, angiogen£se normale et pathologique, degen^rescence des tissus conjonctifs 
et articulaires, cancers invasifs et m&astatiques et neuropathologies d£g6n£ratives aiguSs 
ou chroniques. 

Les metalloproteases de la matrice extracellulaire ('matrix metalloproteinases 5 ou MMPs), 
10 des enzymes decrites initialement comme impliquees dans la regulation de la formation et 
de la destruction du materiel extracellulaire, sont surexprimees au cours de tels evenements 
et associees a la progression pathologique. Cette famille de proteases k zinc comporte au 
moins quatorze membres. Les principaux membres dont on connait les substrats sont : les 
collagenases (MMP-1 interstitielle, MMP-8 neutrophilique et la collag6nase-3 ou 
15 MMP-1 3), les gelatinases (collagenases de type IV MMP-2 et MMP-9, ou g&atinases A et 
B), la metallo&astase MMP-1 2, les stromelysines (dont la stromelysine-1 ou MMP-3) et 
les activateurs de la gelatinase A (MT-MMPs, seules MMPs possedant un domaine 
transmembranaire). 

Dans la pathologie tumorale, ces enzymes, s6cr6tees par les cellules cancereuses et les 
20 cellules normales du stroma p£ritumoral, participent directement k 1'ouverture de voies de 
migration dans le tissu interstitiel pour les cellules endothelials et tumorales, et 
indirectement au relargage et a la maturation de facteurs membranaires ou sequestr^s dans 
la matrice extracellulaire (facteurs angiogeniques ou de croissance, m£diateurs de 
1 5 inflammation comme le 'tumour necrosis factor'-alpha ou TNF-alpha,...), contribuant 
25 ainsi a toutes les etapes de la progression tumorale (croissance de la tumeur primaire, 
angiogen£se, invasion locale et etablissement de metastases). 

Des inhibiteurs de metalloproteases sont done particulterement efficaces comme nouvelles 
entites pharmacologiques susceptibles d'enrayer la progression du cancer. 
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Leur potentiel th&apeutique dans les pathologies caract6ris6es par une d£g£n£rescence des 
tissus conjonctifs et articulaires a egalement ete montrS (M.P. Vincenti et coll., Arthritis 
Rheum. 1994, 8, 1115-1126), ainsi que, plus recemment, dans les neuropathologies 
d£g£n6ratives aigugs ou chroniques telles que, par exemple, TischSmie c£r6brale, la 
maladie d' Alzheimer, les demences cerebrovasculars, l'epilepsie, la sclerose laterale 
amyotrophique ou la maladie de Parkinson. 

Diflfcrents inhibiteurs de m&alloprot£ases ont 6t6 ddcrits dans la literature. C'est le cas plus 
particulierement des composes decrits dans les demandes de brevet EP 606 046, 
WO 96/40101, WO 96/00214 ou WO 97/27174 ainsi que dans l'article J. Med. Chem. 
1998,41, 640-649. 

Les composes de la pr&ente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont reveles 
etre des inhibiteurs de metalloproteases plus puissants que ceux decrits dans la litterature, 
ce qui les rend done potentiellement utiles, pour le traitement des cancers, des maladies 
rhumatismales comme l'arthrose et l'arthrite rhumatoi'de, etc... 

Plus sp£cifiquement, la presente invention concerne les composes de formule (I) : 



dans laquelle : 

0 n represente zero, 1 ou 2, 

0 Ri represente un groupement Ri a lorsque n represente zero, et un groupement Rib 
lorsque n represente 1 ou 2, 

- Ru represente un groupement de formule -Ak-(CO)-NR'i a R"ia, dans laquelle : 




O 
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* Ak represente une chalne alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

* R' i a represente un atome d'hydrogfcne, 

R" ia represente soit un groupement cycloalkyle (C3-Cg), soit un groupement 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie substitue par un ou plusieurs groupements 
5 heteroaryle, 

ou bien R'u et R"u forment ensemble avec Patome d'azote qui les porte un 
heterocycle azote, 

- Rib represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie ou un groupement 
de formule -Ak-(CO)-NR'i b R'' Ib , dans laquelle : 
10 * Ak represente une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee, 

* R 5 ib et R" ib, identiques ou diffcrents, represented chacun un atome d'hydrog£ne 
ou un groupement choisi parmi cycloalkyle (C3-Cg) et alkyle (Ci-C 6 ) lineaire et 
ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
differents, choisis parmi aryle, heteroaryle et cycloalkyle (C3-C8), 

15 ou bien R'i b et R"i b forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 

heterocycle azote, 

0 R2 represente un groupement arylalkyle (C r C6) lineaire ou ramifie ou heteroarylalkyle 
(CpC6) lineaire ou ramify, 

0 A represente une chaine alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifiee, 

20 0 et Ar represente un groupement aryle ou heteroaryle, 

leurs isom^res optiques ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer k titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfiirique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, 
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lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methanesulfonique, benzEnesulfonique, camphorique. 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc. 

5 Par groupement aryle, on entend phEnyle, biphenylyle, indenyle ou naphtyle, chacun de ces 
groupements Etant eventuellement substituE par un ou plusieurs groupements, identiques 
ou difFerents, choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Ce) linEaire ou ramifiE (Eventuellement 
substituE par un ou plusieurs atomes d'halogene), alkEnyle (CpC6) linEaire ou ramifie 
(eventuellement substituE par un groupement phEnyle), alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie 

10 (eventuellement substitue par un groupement phEnyle), phEnoxy, nitro, cyano, carboxy, 
amino (Eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle (Ci-Ce) lineaire ou 
ramifiE) et alkylEnedioxy (C1-C2). 

Par groupement hetEroaryle, on entend un groupement monocyclique aromatique ou 
bicyclique de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois hEtEroatomes, identiques ou 
15 difFErents, choisis parmi oxygene, azote ou soufre, 

Etant entendu que, dans le cas d'un groupement bicyclique, Tun au moins des cycles 
possede un caractere aromatique, 

et Etant Egalement entendu que 1'hEtEroaryle peut etre eventuellement substituE par un ou 
plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogEne, alkyle (C1-C6) 

20 lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C1-C6) linEaire ou ramifiE, polyhalogEnoalkyle 
(C1-C6) linEaire ou ramifie, et amino (substitue Eventuellement par un ou plusieurs 
groupements alkyle (C1-C6) linEaire ou ramifiE). Parmi les groupements heteroaryle, on 
peut citer a titre non limitatif les groupements thiEnyle, pyridyle, fiiryle, pyrrolyle, 
imidazolyle, oxazolyle, isoxazolyle, thiazolyle, isothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, 

25 pyrimidinyle. 

Par hEtErocycle azotE, on entend un groupement monocyclique saturE de 5 k 7 chainons 
contenant un, deux ou trois hEtEroatomes, Tun de ces hEtEroatomes Etant Patome d'azote, 
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et le ou les heteroatomes supplementaires 6ventuellement presents etant choisis parmi les 
atomes d'oxygene, d'azote ou de soufre. Les heterocycles azotes preferes sont les 
groupements pyrrolidinyle, piperidyle, morpholinyle ou piperazinyle. 



Un aspect avantageux de 1' invention concerne les composes de formule (I) pour lesquels n 
5 represente zero et R\ represente un groupement de formule -Ak-(CO)-NR'iaR"ia 5 dans 
laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (Q-Ce) lineaire ou ramifiee, 

* R' ia represente un atome d'hydrogSne, 

R" ia represente soit un groupement cycloalkyle (CyC$), soit un groupement alkyle 
10 (Ci-Ce) lineaire ou ramifie substitue par un ou plusieurs groupements heteroaryle, 

ou bien R'u et R"i a forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
azot6. 



Un autre aspect avantageux de I 5 invention concerne les composes de formule (I) pour 
lesquels n represente 1 ou 2 et Ri represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
15 ramifie ou un groupement de formule -Ak^CCO-NR'ibR' ' ib, dans laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiee, 

* R'lb et R"ib> identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene ou un 
groupement choisi parmi cycloalkyle (C3-C8) et alkyle (CpCe) lineaire et ramifie 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, 

20 choisis parmi aryle, heteroaryle et cycloalkyle (C3-Cg), 

ou bien R'ib et R"ib forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un heterocycle 
azote. 



L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), 
caracterise en ce qu'on utilise comme produit de depart, un compose de formule (II) : 




A >=0 (II) 
25 S 

dans laquelle A est tel que defini dans la formule (I), dont on substitue, selon des 
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conditions classiques de synthase organique, la fonction amine primaire, par un compost 
de formule (II') : 

R 3 ~Y (IF) 

dans laquelle Y represente un groupement liberable usuel de la chimie organique, et R3 
represente, soit un groupement alkyle (Q-C6) lin£aire ou ramifte, soit un groupement de 
O 

formule Ak OR 4 dans laquelle Ak est tel que d6fini dans la formule (I) et R 4 represente 
un groupement alkyle (C\-Ce) lin£aire ou ramifie tel que, par exemple, le groupement tert- 
butyle, 

pour conduire au compose de formule (III) : 

NHR 3 




^=0 (HI) 

S 

dans laquelle R3 et A ont la meme signification que precedemment, 



compost de formule (III), que Ton traite en condition basique, avec un compose de 
formule (IV) : 

Ar-S0 2 -Cl (IV) 
15 dans laquelle Ar est tel que d£fini dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (V) : 

R,\ /SCLAr 
N 2 




A >=0 (V) 
S 

dans laquelle A, R 3 et Ar sont tels que dSfinis precedemment, 



que Ton traite, en presence de methanol et de sodium, par un compose de formule (VI) 
20 R 2 - Hal (VI) 
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dans laquelle R2 est tel que defini dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halogene, 



pour conduire au compose de formule (VII) : 

N 



R 3N ^ y S0 2 -Ax 




OMe (VII) 



dans laquelle A, R2, R3 et Ar sont tels que definis precedemment, 
que Ton traite, 

- so it, lorsque R 3 represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lin^aire ou ramifie, par un 
agent oxydant tel que, par exemple, le peroxyde d'hydrogSne, puis par une base, pour 
conduire au compose de formule (VIII) : 

R' 3X y S0 2 Ar 

(VIII) 

dans laquelle A, Ri, R2 et Ar sont tels que definis precedemment, n' represente 1 ou 2 
et R'3 represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramify, 

x 

- soit, lorsque R 3 represente un groupement de formule — Ak OR 4 dans laquelle Ak et R 4 
sont tels que definis pr6cedemment, par un acide, pour conduire au compose de 

15 formule (IX): 
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dans laquelle A, R2, Ar et Ak ont la meme signification que pr6c£demment, 

que Ton traite ensuite, dans des conditions classiques de la chimie organique, par un 
compose de formule (X) : 



dans laquelle R'i repr6sente un groupement de formule R'i a ou R'i b tels que dSfinis dans la 
formule (I), et R"i reprSsente un groupement de formule R"i a ou R"ib tels que definis 
dans la formule (I), 

pour conduire au compost de formule (XI) : 



dans laquelle A, R2, Ar, Ak, R* 1 et R" i sont tels que definis precedemment, 
que Ton traite, 

* soit, lorsque R'i repr^sente R'i a et R"i reprSsente R"i a tels que definis dans la 
formule (I), par un agent d'hydrolyse des esters methyliques, pour conduire au 
compose de formule (XII) ; 



HNR'iR"i 



(X) 



0 




(XI) 
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SO,Ar 




(XID 



dans laquelle A, R2, Ar, Ak, R' Ia et R" u sont tels que definis precedemment, 

* soit, lorsque R'i repr6sente R'ib et R"i repr^sente R"ib tels que definis dans la 
formule (I), par un agent oxydant tel que, par exemple, le peroxyde d'hydrog&ne, puis 
5 pas un agent d'hydrolyse des esters methyliques, pour conduire au compose de 

formule (XIII) : 



X 



R 'ib R "ib N ^Ak x ^SC^Ar 
N 

(XIII) 




dans laquelle A, R 2 , Ar, Ak, n\ R'i b et R"i b sont tels que definis pr£c£demment, 



composes de formule (VIII), (XII) et (XIII) que Ton traite ensuite, soit directement par de 
10 Thydrochlorure d'hydroxylamine, soit par une hydroxylamine O-substituee que Ton 
dSprotege par la suite selon des conditions operatoires classiques, pour conduire au 
compost de formule (I) tel que defini precedemment, 



compost de formule (I) que Ton purifie, le cas echeant, selon une technique classique de 
purification, dont on separe eventuellement les isom^res selon une technique classique de 
15 separation et que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition & un acide ou & 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Les composes de formule (II), (II'), (IV) et (VI) sont soit des composes commerciaux, soit 
obtenus selon les methodes classiques de synthase organique. 
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La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif un compose de formule (I), ses isomSres optiques ou un de ses sels 
d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, en combinaison avec un 
ou plusieurs excipients ou v&iicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement 
5 acceptables. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, il sera cit6 plus particulterement 
celles qui conviennent pour l'administration orale, parentSrale (intraveineuse, 
intramusculaire ou sous-cutande), per ou transcutan^e, nasale, rectale, perlinguale, oculaire 
ou respiratoire, et notamment les comprint simples ou drag£ifi6s, les comprint 
10 sublinguaux, les gelules, les capsules, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels 
dermiques, les preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou 
nasales, etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature 
et la severite de l'affection et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 1 k 
15 500 mg en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fa9on. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes 
operatoires connus. 

Les differents stades de synthese conduisent & des intermediates de synthase, utiles pour la 
20 preparation des composes de l'invention. 

Les structures des composes decrits dans les exemples et les stades de synthase ont 6te 
determinees selon les techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, RMN, 
spectrom&re de masse.. .). 
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EXEMPLE 1 : Acide 4-benzvIthio-2-fff4-m^thoxvph6nvnsulfonvnf2^pyridvI- 
meth\lamino)-2-oxo^thvllaminolbutanhvdroxamiquc 

Stade A : 2-[(2-Oxotetrahydro-3-thienyl)amino]acetate de tert-butyle 

A une solution de 5 mmoles de DL-homocyst&ne-thiolactone dans 10 ml d'acetonitrile sont 
5 additionn^s k 0°C, 5,5 mmol de diisopropyiethylamine puis 5,5 mmoles de bromoac&ate 
de tert-butyle. Apr£s 30 minutes d'agitation, la reaction est ramen^e a temperature ambiante 
pendant 12 heures. Le milieu reactionnel est alors concentre sous pression reduite, puis 
chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 97/3), permettant d'isoler le 
produit attendu. 

10 Stade B : 2-{[(4-Methoxyph£nyl)sulfonyl](2-oxotetraty de 
tert-butyle 

A une solution de 2,5 mmoles du compose obtenu dans le stade A dans 15 ml de 
dichloromethane sont additionnees, a 0°C, 5 mmoles de N-methylmorpholine et 
2,5 mmoles de chlorure de 4-methoxyph£nylsulfonyle. Apres 12 heures d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est coule dans l'eau puis extrait au 
dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont lavees par une solution d'acide 
chlorhydrique 2N, puis par une solution a 5 % de NaHC03, puis par de l'eau. Apres 
sechage, filtration et evaporation, une chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/ 
methanol : 20/1) permet d'isoler le produit attendu. 
Spectre de masse : FAB* : [At + I] : m/z = 402 

Stade C : 4-Benzylthio-2-{[2-(tert-butoxy)-2-oxo£thyl][(4^ 
amino} butanoate de methyle 

A une solution de 1,26 mmole de sodium dans 3 ml de methanol sont additionnees, k 
temperature ambiante, 1,1 mmole du compose obtenu dans le stade B. Apres 15 minutes 
25 d'agitation, 1,1 mmole de bromure de benzyle est additionn^e et l'agitation est maintenue 
pendant deux heures. AprSs evaporation du methanol, on obtient un soiide qui est triture 



15 



20 
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dans l'acetate d'ethyle et filtre. Une evaporation du filtrat permet d'obtenir un residu qui est 
purifie par chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 20/1), permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Spectre de masse : FAB* : [M* + 1] : m/z = 524 

5 Siade D ; Acide 2-{[3-benzylthio-l(methoxycarbonyl)propyl][(4-meth^ 
sulfonyljaminojac&ique 

Une solution de 0,8 mmole du compose obtenu dans le stade C dans 2 ml de 
dichlorom&hane et de 3 ml d'acide trifluoroacetique est agitee 2 heures a temperature 
ambiante. Le milieu rSactionnel est ensuite concentre sous pression rdduite, puis le residu 
10 est chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/methanol : 95/5), permettant 
d'isoler le produit attendu. 
Svectre de masse : FAB* : [At + 1] : m/z = 468 

Stade E : 4-Ben7ylthio-2-{[(4-methoxyph£nyl)sulfow^^ 
oxo£thyl]amino}butanoate de methyle 

15 A une solution de 0,9 mmole du compose decrit dans le stade D dans 8 ml de 
dichloromethane sont ajoutes 1,3 mmole de l-(3-dim£thylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide, 1,3 mmole de 1-hydroxybenzotriazole et 1,7 mmol de N- 
methylmorpholine, puis l'ensemble est agite pendant 20 minutes. 1,8 mmole de (3-pyridyl- 
methyl)amine sont ajoutes et Pensemble est agite pendant 15 heures k temperature 

20 ambiante. Le milieu reactionnel est ensuite dilue par du dichloromethane puis lave par une 
solution a 5 % de NaHCCb, une solution d'acide chlorhydrique IN et une solution saturee 
de NaCl. La solution est sechee, filtree puis concentree. Le residu est purifie par 
chromatographic sur gel de silice (hexane/acetate d'ethyle, 1/0 puis 3/2) pour conduire au 
produit attendu. 
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Stade F : Acide 4-benzylthio-2-{[(4-mithoxyphtnyl)sulfonyl]^ 
amino)-2-oxoithyl]amino}butanoique 

A une solution de 0,45 mmole du compost obtenu dans le stade E dans 6 ml de pyridine 
sont ajout£s 2.0 mmol d'iodure de lithium. L 5 ensemble est agite k reflux pendant 7 heures, 
5 puis concentre. Le r&idu est repris dans une solution d'acide chlorhydrique 0,1N puis 
extrait avec du chloroforme. La phase organique est sechee puis concentree. Une 
purification sur gel de silice (dichloromethane/methanol, 1/0 puis 19/1) permet d'obtenir le 
produit attendu. 

Stade G : N-Triphinylm£thoxy^-(benzylthio)-2-{[(4-mithoxyp 
1 0 pyridyl-methyl)amino)-2-oxoethyl}amino}butanamide 

A une solution de 0,19 mmole du compost obtenu dans le stade F dans 6 ml de 
t&rahydrofurane sont ajoutes 0,24 mmole de l-(3-dimethylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide, 0,24 mmole de 1-hydroxybenzotriazole et 0,31 mmole de N- 
methylmorpholine. Apres 20 minutes d'agitation, 0,31 mmole de O-trityl hydroxylamine 
15 sont ajoutes. La solution est agit6e pendant 15 heures, diluee par de lather, lavee par une 
solution de NaHCC>3 IN, par une solution d'acide chlorhydrique IN et par une solution 
satur£e de NaCl, sechee et concentree. Le residu est purifi6 par chromatographie sur gel de 
silice (hexane/acetate d'ethyle, 1/0 puis 3/2) pour fournir le produit attendu. 

Stade H : Acide 4-benzylthfo-2-{[(4-methoxyphenyl)sulfonyl][2~@^^ 
20 methylamino)-2-oxoethyl]amino}butanhydroxamique 

A une solution de 0,13 mmole du compost obtenu dans le stade G dans 2 ml de 
dichlorom£thane est ajout£ 1 ml d'une solution d'acide trifluoroacetique a 10 % dans le 
dichloromethane. La solution est agitee pendant 1 heure, dilute par du dichlorom&hane, 
lavee par une solution de NaHC0 3 0,5N, par une solution saturee de NaCl, sechee et 
25 concentree. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(dichloromethane/methanol, 1/0 puis 19/1) pour fournir le produit attendu. 
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EXEMPLE 2 : Acide 4-benzvlthio-24f2>[(di-f2-pvridvn-methvnamino1-2-oxo^thvn 
|(4-methoxvphenvl)sulfonvllaminolbutanhydro\amique 

StadeA : 4-Benzylthio-2-[{[2-(di-(2-pyridyl)mMyl)a^ 

methoxyphenyl)sulfonyl]amino]butanoate de methyle 

5 Le produit est obtenu selon le procedS decrit dans le stade E de l'exemple 1 k partir de di- 
(2-pyridyl)-m£thylamine et du compose obtenu au stade D de l'exemple 1. 

Stade B : Acide 4-benzylthh-2-[{2-[(di-(2-pyridyl)-methyl)am 
methoxyphenyl)sulfonyl]amino]butanoique 

A 0,65 mmole d'une solution de compost obtenu au stade A dans 10 ml de 
10 tetrahydrofurane sont ajoutes 1,3 mmole d'hydroxyde de lithium dans 0,5 ml d'eau. La 
solution est agitee pendant 15 heures, acidifiee a pH 3 avec une solution d'acide 
chlorhydrique IN et concentree. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de silice 
(dichlorom&hane/methanol, 1/0 puis 49/1) pour fournir le compose attendu. 

Stade C : Acide 4-benzylthio-2-[{2~[(di-(2-pyridyl)-mMyl)am 
1 5 [(4-methoxyphenyl)sulfonyl]amino]butanhydroxamique 

Le produit est obtenu selon le procede d6crit dans les stades G et H de l'exemple 1 k partir 
du compose decrit dans le stade precedent. 

EXEMPLE 3 : Acide 4-benzvlthio-2-([2-cYclohexvlamino-2-oxo^thvl] f(4-methoxv- 
phenvlVsulfonvHaminolbutanhydroxamique 



20 



Le produit attendu est obtenu selon le proc6de decrit dans l'exemple 2 k partir de 
cyclohexylamine et du composd obtenu au stade D de Pexemple 1. 
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EXEMPLE 4 : Acide 4-benzvlthio-24[2>morphoUno-2-oxoahvnK4-mahoxv- 
phenvlVsulfonvllaminolbutanhydroxamique 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans l'exemple 2 a partir de 
morpholine et du compose obtenu au stade D de l'exemple 1 . 

5 EXEMPLE 5 : Acide 4-benzvlsuIfonYl-2-(isobutvl-r(4-methoxvphenYnsulfonvn 
aminolbutanhydroxamique 

Stade A : 3-(Isobutylamino)tetrahydro-2-thiophenone 

A une solution de 4,23 mmoles d'hydrochlorure de DL-homocyst6ine thiolactone et 
8,46 mmoles d'isobutyraldehyde dans 20 ml de methanol sont ajout^es, a 0°C, sous 

10 atmosphere inerte, 4,6 mmoles de tri&hylamine. Apr£s 4 heures d'agitation a temperature 
ambiante, la reaction est reftoidie a 0°C et 8,8 mmoles de NaCNBtb sont ajoutees 
lentement en 40 minutes. Apres 30 minutes d'agitation a 0°C, la reaction est hydrolysee, 
puis extraite & Tether. Les phases organiques rassemblees sont ensuite lavees par une 
solution satur£e en NaCl, sechees sur sulfate de sodium, filtrees et concentrees sous 

15 pression r6duite. Une chromatographic sur gel de silice (dichlorom&hane/methanol : 99/1) 
permet d'isoler le produit attendu sous forme de sirop. 

Stade B : N-Isobutyl-N-(2-oxotetrahydro-3-thienyl)^-methoxy^^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans le stade B de l'exemple 1, a 
partir du compose obtenu au stade precedent. 
20 Point de fusion : 92°C 

Stade C : 4-Benzylthio-2-{isobutyl-[(4-methoxyphenyl)sulfo^ de 
mithyle 



A une solution de 0,4 mmole du compose obtenu au stade B dans 3 ml de methanol est 
ajoutee 0,6 mmole de m£thanolate de sodium en solution dans le methanol. L'ensemble est 
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agite pendant 30 minutes puis 0,8 mmole de bromure de benzyle est ajoutee. Le melange 
est agite pendant 16 heures puis concentre, repris dans P acetate d'ethyle, filtre puis 
concentre. Le residu est purifie par chromatographic sur gel de silice (hexane/acetate 
d'ethyle 1/0 puis 3/2) pour conduire au produit attendu. 
5 Spectre de masse : FAB* : [At + 1] : m/z = 466 

Stade D : 4-Benzylsulfonyl-2-{isobutyl[(4-methoxyphenyl)sri de 
methyle 

A une solution de 0,08 mmole du compose obtenu dans le stade C dans 5 ml d'acide 
ac&ique est ajoutee 0,42 mmole de peroxyde d'hydrogene en solution aqueuse h 30 %. Le 
10 melange est agite h 40°C pendant 7 heures et a temperature ambiante pendant 16 heures. La 
solution est ensuite neutralisee par une solution de NaHC03, lav£e par de 1'eau, extraite au 
dichloromethane, sech^e et concentre pour fournir le produit attendu. 
Svectre de masse : FAB* : [At + 1] : m/z = 498 

Stade E : Acide 4-beniylsulfonyl-2-{isobutyl-l(4-methoxypheny 
1 5 aminojbutanhydroxamique 

0,48 mmole d'hydroxylamine est solubilisee dans 2,5 ml par chauffage & reflux. La 
solution est refroidie a une temperature entre 30 et 40°C, et une solution de 10 mmoles 
d'hydroxyde de potassium dans 1,5 ml de methanol est ajoutee. La suspension resultante 
est refroidie k temperature ambiante avant utilisation. 2 ml de cette suspension sont ajoutes 
20 & 0,06 mmole du compose obtenu au stade D et Pensemble est agite pendant 3 jours, repris 
dans une solution diluee d'acide chlorhydrique (pH = 3), extrait par de Pacetate d'ethyle, 
seche et purifie par chromatographic sur gel de silice (hexane/acetate d'ethyle 2/3 puis 
acetate d'ethyle) pour conduire au produit attendu. 
Spectre de masse : FAB* : [At + 1] : m/z = 499 
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ETUDE PHARMACOLOGIOUE PES COMPOSES DE L'INVENTION 
EXEMPLE 6 : Inhibition enzvmatique des m&alloprotlases 

Les tests enzymatiques de criblage des composes sont realises en solution sur tout ou partie 
des cinq enzymes humaines purifiees suivantes : collagenases MMP-1 et MMP-13, 
5 g£latinases MMP-2 et MMP-9, strom61ysine-l MMP-3. L'activite est revelee par une 
methode fluorometrique adaptee k un format de plaque 96 puits. 

Activation des metalloproteases 

Cette etape permet de convertir les proformes des m£talloenzymes en formes activ£es 
capables de cliver les substrats utilises. Les enzymes commerciales, aliquotees et 
10 conserves k -80°C, sont diluees dans un tampon 50 mM Tris, 200 mM NaCl, 5 mM 
CaCl 2 , 0,1% Brij35, pH 7,7 k raison de 355 fig/ml (MMP-1), 444 jig/ml (MMP-2), 
187 jig/ml (MMP-3), 500 fig/ml (MMP-9) et 300 \xg/ml (MMP-13) d'enzyme en presence 
de 2 mM d'APMA (4-aminophenylmercuric acetate) k 37°C pendant 30 minutes (MMP-2 
et MMP-9) ou 1 heure (MMP-1, MMP-3 et MMP-13). 

1 5 Test fluorogenique 

Le principe repose sur Papparition d'une fluorescence apres clivage d'un peptide pseudosubstrat 
en presence de 1' enzyme activee. Le peptide Dnp-Pro-p-cyclohexyl-Ala-Gly-Cys(Me)-His-Ala- 
Lys(N-Me-Abz)-NH 2 (Bachem, Suisse) est cliv£ entre la glycine et la cysteine (Anal. Biochem. 
1993, 212, 58-64) par les enzymes activ&s MMP-1, MMP-2 et MMP-9. Le peptide (7- 

20 m6thoxycoumarine-4-yl)-Arg-Pro-Lys-Pro-Tyr-Ala-Nva-Trp-Met-Lys(Dnp (Bachem) est 
cliv<§ entre Ala et Nva (Anal. Biochem. 1993, 212, 58-64) par 1'enzyme activee MMP-3 
(Biochemistry 1992, 31, 12618-12623). Les tests sont rfedisfe dans le tampon 50 mM Tris, 
200 mM NaCl, 5 mM CaCb, 0.1% Brij35, pH 7.7 contenant les enzymes purifi6es dilutes (aux 
concentrations finales: 1,25, 2, 1,25, I et 1,9 ^ig/ml pour les enzymes MMP-1, MMP-2, 

25 MMP-3, MMP-9 et MM-13, respectivement). Apr£s preincubation des enzymes avec ou sans 
les produits testes (minimum de cinq doses par dilutions de dix en dix), les reactions de clivage 
sont initides en ajoutant 20 ^M (concentration finale) du peptide pseudosubstrat approprie dans 
un volume final total de 100 \il (format plaques de 96 puits). Apres six heures d'incubation k 



FR0028 1 925 3 ffif e :/A \d cwas0 3\firmd ata\lp \Fo ieyP at\P atentDocuments\F R00281 9253.CP C j 



Page 19 o f 29 

2819253 



18 

37°C en atmosphere humide, les plaques contenant les echantillons sont lues dans un 
cytofluorimetre (Cytofluor 2350, Millipore PerSeptive Systems, France) equips d'une 
combinaison de filtres d'excitation et demission de 340 et 440 nm, respectivement. Chaque 
condition est r£alis6e en triplicat La concentration inhibant 50% de la reaction (IC50) est alors 
5 determinee a partir des courbes representant l'intensit£ de fluorescence des produits de clivage 
en fonction des doses testees. Chaque experience est realisee au moins deux fois. 

Lors de ce test, les composes de Tinvention ont pr&ente des IC50 comprises entre 1 0 et 200 nM 
pour l'enzyme MMP-1, entre 0,2 et 50 nM pour les enzymes MMP-2, MMP-3, MMP-9 et 
MMP-13. 

10 EXEMPLE 7 : Composition pharmaceutique : comprimes 

Formule de preparation pour 1000 comprimds dos6s k 20 mg 



Compose de Texemple 2 20g 

Hydroxypropylcellulose s 2 g 

Amidon de ble 10 g 

15 Lactose lOOg 

Stearate de magnesium 3 g 

Talc 3g 
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REVENDICATIONS 



1. Compost de formule (I) : 



Rj— S(0)— A' 




NHOH 



(I) 



10 



15 



dans laquelle : 

0 n represente zero, 1 ou 2, 

0 Ri represente un groupement Ri a lorsque n represente zero, et un groupement Rib 
lorsque n represente 1 ou 2, 

- Ria represente un groupement de formule -Ak-(CO)-NR'i a R"i a , dans laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (Q-Ce) lineaire ou ramifiee, 

* R' ia represente un atome d'hydrogene, 

R' 5 ia represente soit un groupement cycloalkyle (C3-C8), soit un groupement 
alkyle (C\-Ce) lineaire ou ramifie substitue par un ou plusieurs groupements 
heteroaryle, 

ou bien R'i a et R"i a forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 
het^rocycle azote, 

- Rib represente un groupement alkyle (C\-Ce) lineaire ou ramifie ou un groupement 
de formule -Ak-(CO)-NR'ibR"ib, dans laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (Q-C6) lineaire ou ramifiee, 

* R'ib et R" ib, identiques ou diffisrents, representent chacun un atome d'hydrogene 
ou un groupement choisi parmi cycloalkyle (C 3 -Cg) et alkyle (C1-C6) lineaire et 
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ramifie Eventuellement substituE par un ou plusieurs groupements, identiques ou 
diffErents, choisis parmi aryle, heteroaryle et cycloalkyle (C3-C8), 
ou bien R'ib et R"ib forment ensemble avec Tatome d'azote qui les porte un 
heterocycle azote, 

5 0 R2 reprEsente un groupement arylalkyle (C1-C6) linEaire ou ramifiE ou hEtEroarylalkyle 
(C1-C6) linEaire ou ramifie, 

0 A represente une chaine alkylEne (C1-C6) linEaire ou ramifiee, 

0 et Ar represente un groupement aryle ou heteroaryle, 

leurs isomeres optiques ainsi que leurs sels d'addition & un acide ou h une base 
10 pharmaceutiquement acceptable, 

Etant entendu que : 

par groupement aryle, on entend phenyle, biphenylyle, indenyle ou naphtyle, chacun de ces 
groupements etant Eventuellement substituE par un ou plusieurs groupements, identiques 
ou diffErents, choisis parmi halogene, alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifiE (eventuellement 
15 substituE par un ou plusieurs atomes d'halogEne), alkEnyle (C1-C6) lineaire ou ramifie 
(Eventuellement substitue par un groupement phenyle), alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie 
(eventuellement substituE par un groupement phEnyle), phEnoxy, nitro, cyano, carboxy, 
amino (Eventuellement substituE par un ou deux groupements alkyle (C\-Ce) linEaire ou 
ramifie) et alkylenedioxy (C1-C2), 

20 par groupement hEtEroaryle, on entend un groupement monocyclique aromatique ou 
bicyclique de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois hEtEroatomes, identiques ou 
diffErents, choisis parmi oxygEne, azote ou soufte, 

Etant entendu que, dans le cas d'un groupement bicyclique, Tun au moins des cycles 
possede un caractere aromatique, 
25 et Etant Egalement entendu que ThEtEroaryle peut etre eventuellement substituE par un ou 
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plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis parmi halogene, alkyle (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, hydroxy, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle 
(Ci-Q) lineaire ou ramifie, et amino (substitue eventuellement par un ou plusieurs 
groupements alkyle (C\-C^) lineaire ou ramifie), 

5 et par heterocycle azote, on entend un groupement monocyclique sature de 5 a 7 chainons 
contenant un, deux ou trois heteroatomes, Tun de ces het^roatomes etant l'atome d'azote, 
et le ou les heteroatomes supplementaires eventuellement presents etant choisis parmi les 
atomes d'oxygdne, d'azote ou de soufre. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracteris£ en ce que n represente 
10 zero et R\ represente un groupement de formule -Ak-(CO)-NR'i a R"i a , dans laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (Ci-Ce) lineaire ou ramifiee, 

* R' i a represente un atome d'hydrogene, 

R"i a represente soit un groupement cycloalkyle (C3-C8), soit un groupement alkyle 
(Q-Q) lineaire ou ramifie substitue par un ou plusieurs groupements heteroaryle, 
15 ou bien R'i a et R"i a forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 

heterocycle azote, 

ses isomSres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que n represente 1 
20 ou 2 et Rj represente un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou un 

groupement de formule -Ak-(CO)-NR'i b R"i b , dans laquelle : 

* Ak represente une chaine alkylene (C1-C6) lineaire ou ramifiee, 

* R'ib et R"ib> identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene 
ou un groupement choisi parmi cycloalkyle (C 3 -Cg) et alkyle (Ci-C 6 ) lineaire et 

25 ramifie eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou 

differents, choisis parmi aryle, heteroaryle et cycloalkyle (C3-C8), 
ou bien R'i b et R"j b forment ensemble avec l'atome d'azote qui les porte un 
heterocycle azote, 
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ses isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou k une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4. Proc&id de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1, 
caractfrise en ce qu'on utilise comme produit de depart, un compose de formule (II) : 

NI-L 




A >=0 (II) 

5 S 

dans laquelle A est tel que defini dans la formule (I), dont on substitue, selon des 
conditions classiques de synthase organique, la fonction amine primaire, par un compose 
de formule (II') : 

R 3 -Y (IP) 

10 dans laquelle Y repr&ente un groupement liberable usuel de la chimie organique, et R3 
repr£sente, soit un groupement alkyle (Ci-C*) lindaire ou ramifte, soit un groupement de 
O 

formule Ak OR 4 dans laquelle Ak est tel que defini dans la formule (I) et R 4 represente 
un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie tel que, par exemple, le groupement tert- 
butyle, 

15 pour conduire au compose de formule (III) : 

NHR 3 




A >=0 (III) 
S 

dans laquelle R 3 et A ont la meme signification que pr^cedemment, 



compost de formule (III), que Ton traite en condition basique, avec un compose de 
formule (IV) : 

20 Ar-S0 2 -Cl (IV) 

dans laquelle Ar est tel que defini dans la formule (I), 
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pour conduire au compose de formule (V) : 

R 3 ^ N /S0 2 Ar 




(V) 

dans laquelle A, R 3 et Ar sont tels que definis precedemment, 

que Ton traite, en presence de methanol et de sodium, par un compost de formule (VI) : 
5 R 2 -Hal (VI) 

dans laquelle R2 est tel que defini dans la formule (I) et Hal represente un atome 
d'halog&ie, 



pour conduire au compose de formule (VII) 

/^2 



R 3X ,SO,-Ar 




(VII) 

10 dans laquelle A, R2, R3 et Ar sont tels que definis precedemment, 
que Ton traite, 

- soit, lorsque R3 represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, par un 

agent oxydant tel que, par exemple, le peroxyde d'hydrogene, puis par une base, pour 

conduire au compose de formule (VIII) : 

R' 3X ^SOjAr 
N 

J^^OU (VIII) 

Rf- S(O)- k y 

0 

dans laquelle A, Rj, R2 et Ar sont tels que d&inis precedemment, n' represente 1 ou 2 
et R' 3 represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramify, 
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X 

- soit, lorsque R 3 represente un groupement de formule — Ak OR 4 dans laquelle Ak et R<, 
sont tels que definis prec^demment, par un acide, pour conduire au compose de 
formule (IX) : 

O 

x 

HCK ^Ak^ ^Ar 

(IX) 

5 dans laquelle A, R2, Ar et Ak ont la meme signification que prec^demment, 

que Ton traite ensuite, dans des conditions classiques de la chimie organique, par un 
compose de formule (X) : 

HNR'iR", (X) 
dans laquelle R'i represente un groupement de formule R'\ a ou R'ib tels que definis dans la 
10 formule (I), et R"i represente un groupement de formule R"i a ou R"ib tels que definis 
dans la formule (I), 

pour conduire au compose de formule (XI) : 

O 



0 

i , l R ,, i>r^ i 



R^R^N Ak^ ^Ar 
N 




(XI) 



dans laquelle A, R2, Ar, Ak, R'i et R"i sont tels que definis pr^cedemment, 



15 que Von traite, 



* soit, lorsque R'i represente R'u et R"i represente R"i a tels que definis dans la 
formule (I), par un agent d'hydrolyse des esters methyliques, pour conduire au 
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compose de formule (XII) : 



X 

R',aR"iaN^Ak N /S 0 2 Ar 




(XII) 



dans laquelle A, R 2 , Ar, Ak, R'i a et R"i a sont tels que definis prec^demment, 

* soit, lorsque R'i reprdsente R' ib et R"i represente R"ib tels que definis dans la 
formule (I), par un agent oxydant tel que, par exemple, le peroxyde d'hydrogene, puis 
par un agent d'hydrolyse des esters m&hyliques, pour conduire au compose de 
formule (XIII) : 

A 

R'lb^'ibN^Ak^ /S 0 2 Ar 
N 

(xni) 

.OH 




R,— S(O)— K 

O 

dans laquelle A, R 2 , Ar, Ak, n', R' lb et R'^b sont tels que definis precedemment, 



10 composes de formule (VIII), (XII) et (XIII) que Ton traite ensuite, soit directement par de 
Thydrochlorure d'hydroxylamine, soit par une hydroxylamine O-substituee que Ton 
deprotege par la suite selon des conditions op£ratoires classiques, pour conduire au 
compost de formule (I) tel que defini precedemment, 



compose de formule (I) que Ton purifie, le cas 6ch£ant, selon une technique classique de 
15 purification, dont on s£pare £ventuellement les isomeres selon une technique classique de 
separation et que Ton transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a un acide ou & 
une base pharmaceutiquement acceptable. 
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5 



10 



5. Composition pharmaceutic contenant comme principe actif un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1 a 3, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules 
mertes, non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 5 utile en tant que medicament 
pour tauter les maladies associees a la surexpression des metalloproteases. 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile en tant que medicament 
pour traiter le cancer. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile en tant que medicament 
pour tauter les maladies rhumatismales. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 6 utile en tant que medicament 
pour traiter les neuropathologies degenerates aigugs ou chroniques telles que par 
exemple, 1'ischemie cerebrale, la maladie d'Alzheimer, ,es demences 
cerebrovasculaires, Tepilepsie, la sclerose laterale amyotrophique ou la maladie de 
Parkinson. 
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RAPPORT DE RECHERCHE 

articles L612-14, L612-17 et R.612-53 a 69 du code de la propriete intellectuelle 



OBJET DU RAPPORT DE RECHERCHE 



Apres raccomplissement de la procedure prevue par les textes rappeles ci-dessus, le brevet 
est delivre. L'lnstitut National de la Propriete Industrielle rVest pas habilite, sauf dans le cas d'absence 
manifeste de nouveaute, a en refuser la delivrance. La validite d'un brevet releve exclusivement de 
I'appreciation des tribunaux. 

LI. N.P.I, doit toutefois annexer a chaque brevet un "RAPPORT DE RECHERCHE" citant les elements 
de I'etat de la technique qui peuvent etre pris en consideration pour apprecier la brevetabilite de 
('invention. Ce rapport porte sur les revendications figurant au brevet qui definissent I'objet de 
Tinvention et delimitent I'etendue de la protection. 

Apres delivrance, PL N.P.I, peut, a la requete de toute personne interessee, formuler un "AVIS 
DOCUMENTAIRE" sur la base des documents cites dans ce rapport de recherche et de tout autre 
document que le requerant souhaite voir prendre en consideration. 

CONDITIONS D'ETABLISSEMENT DU PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



Le demandeur a presente des observations en reponse au rapport de recherche preliminaire. 
£3 Le demandeur a maintenu les revendications. 

□ Le demandeur a modifie les revendications. 

□ Le demandeur a modifie la description pour en eliminer les elements qui n' etaient plus en 
concordance avec les nouvelles revendications. 

□ Les tiers ont presente des observations apres publication du rapport de recherche 
preliminaire. 

□ Un rapport de recherche preliminaire complementaire a ete etabli. 
DOCUMENTS CITES DANS LE PRESENT RAPPORT DE RECHERCHE 



La repartition des documents entre les rubriques 1, 2 et 3 tient compte, le cas echeant, des 
revendications deposees en dernier lieu et/ou des observations presentees. 

Les documents enumeres a la rubrique 1 ci-apres sont susceptibles d'etre pris en 
consideration pour apprecier la brevetabilite de Tinvention. 

(3 Les documents enumeres a la rubrique 2 ci-apres illustrent I'arriere-plan technologique 
general. 

□ Les documents enumeres a la rubrique 3 ci-apres ont ete cites en cours de procedure, mais 
leur pertinence depend de la validite des priorites revendiquees. 

□ Aucun document n'a ete cite en cours de procedure. 
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1. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE SUSCEPTIBLES D'ETRE PRIS EN 
CONSIDERATION POUR APPRECIER LA BREVETABILITE DE L'INVENTION 


Pafaronro Hoc Hornmpntc 

(avec indication, le cas 6ch6ant, des parties pertinentes) 


Revindications du 
brevet concernees 


L J MACPHERSON ET AL: "Discovery of CGS 27023A, 

a non-peptidic, potent, and orally active stromelysin inhibitor that b 

lockscartilage degradation in rabbits" 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY.AMERICAN 

CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON,US, vol. 40, no. 16, 1997, 

pages 2525-2532, XP002099324 ISSN: 0022-2623 

* exemple 60 * 


1-9 


EP 0 979 816 A (ADIR) 16 fevrier 2000 (2000-02-16) 
* le document en entier * 


1-9 


EP 0 606 046 A (CIBA GEIGY AG) 13 juillet 1994 (1994-07-13) 
* le document en entier * 


1-9 


WO 96 40101 A (CIBA GEIGY AG ; MACPHERSON 
LAWRENCE JOSEPH (US); PARKER DAVID THOMA) 
19 d^cembre 1996 (1996-12-19) 
* abr§g6; revendications * 


1-9 


2. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE ILLUSTRANT 
L'ARRIERE-PLAN TECHNOLOGIQUE GENERAL 


TAMURA Y ET AL: "HIGHLY SELECTIVE AND ORALLY ACTIVE 
INHIBITORS OF TYPE IV COLLAGENASE (MMP-9 AND MMP-2): 
N-SULFONYLAMINO ACID DERIVATIVES" 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY.AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. WASHINGTON.US, vol. 41, no. 4, 1998, pages 640-649, 
XP002072052 ISSN: 0022-2623 




WO 97 27174 A (TSUZUKI HIROSHIGE ;WATANABE FUMIHIKO (JP); 
SHIONOGI & CO (JP); OHT) 31 juillet 1997 (1997-07-31) 




3. ELEMENTS DE L'ETAT DE LA TECHNIQUE DONT LA 
PERTINENCE DEPEND DE LA VALIDITE DES PRIORITES 


Reference des documents 

(avec indication, le cas ech6ant, des parties pertinentes) 


Revendications du 
brevet concernees 


NEANT 
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